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論文内容の要旨 
目的：破骨細胞は単球系の特殊に分化した多核細胞であり、骨を吸収する唯一の細胞である。
破骨細胞は関節リウマチ（rheumatoid arthritis, RA）の骨破壊にも重要な役割を果たすと
考えられている。マウス破骨細胞は単球系前駆細胞と骨芽細胞の共存培養で in vitro の誘導
が可能であるが、RA の病変の主座である関節滑膜には骨芽細胞は存在しない。RA における病
的骨破壊の機序として、骨芽細胞ではなく滑膜線維芽細胞が破骨細胞分化因子である
receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL)を発現することで、破骨細
胞の分化を誘導するとの報告がある。本研究の目的はヒトの共存培養系に準じた系として、
マウス骨髄細胞由来の単球系前駆細胞とヒト滑膜線維芽細胞によるキメラ共存培養によって
破骨細胞を誘導する新規培養系の確立である。 
方法：RA 患者関節滑膜由来の滑膜線維芽細胞とマウス単球系前駆細胞を 1α,25-ジヒドロキ
シビタミン D3 [1α,25-(OH)2D3]およびプロスタグランディン E2 存在下で培養し７日後に酒
石酸抵抗性酸フォスファターゼ（tartrate-resistant acid phosphatase, TRAP）染色を施行、
TRAP 陽性の多核細胞（５核以上）を破骨細胞として評価した。 
結果：キメラ共存培養ではマウス単球系前駆細胞の生存が維持されなかった。マクロファー
ジコロニー刺激因子（macrophage-colony stimulating factor, M-CSF）を添加するとマウス
単球系前駆細胞は生存したが、TRAP 陽性多核細胞は分化しなかった。M-CSF および RANKL 添
加により TRAP 陽性多核細胞が分化した。また、滑膜細胞培養上清に含まれる M-CSF の濃度は
検出感度以下であった。RANKL シグナルを阻害する osteoprotegerin (OPG)の濃度は、発現誘
導の確認できない M−CSF や RANKL と異なり、2〜18 ng/ml と測定できるレベルで発現誘導が
確認された。 
結論：マウス単球系前駆細胞とヒト滑膜線維芽細胞を用いたキメラ共存培養系において破骨
細胞は誘導されなかった。その原因として M-CSF など破骨細胞生存因子の産生不足および
RANKL/OPG の低いことが挙げられる。 
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